Psühhiaatria. Bensodiasepiinid ja dementsusrisk by Kadastik, Helen
101
eriAlAuuDiseD
Eesti Arst 2018; 97(2):101–103
Psühhiaatria
BeNsoDiAsepiiNiD JA DemeNTsusrisk
Trankvillisaatorid ehk rahustid on 
ained, mis vähendavad negatiivseid 
emotsioone ja avaldavad rahustavat 
toimet psüühikale. Aastasadu on 
trankv i l l isaatoritena kasutatud 
alkoholi ja oopiumi, 19. sajandil 
bromi ide, 20. sajandi esimeses 
pooles barbituraate. Esimene benso-
diasepiin (BD) kloordiasepoksiid 
avastati USAs 1950ndatel ja seda 
turustati 1960. aastatel. Võrreldes 
eelkäijate opiaatide ja barbituraa-
tidega puudusid BD-l eluohtlikud 
kõrvaltoimed, mistõttu 1970ndatel 
oli nende kasutamine levinud pea 
kogu maailmas. Samal kümnendil 
märgati, et ravi katkestamisel võivad 
tekkida ebameeldivad võõrutus-
nähud, räägiti BD kõrvaltoimetest, 
sõltuvus- ja kuritarvitamisriskist. 
Tänapäeval on fookuses BD kasu-
tamine eakatel, kellel ravi määra-
mine nõuab suuremat ettevaatlik-
kust, kuna nad on kõrvaltoimete 
suhtes tundlikumad kui nooremad 
inimesed (1, 2).
rAhusTiTe, uiNuTiTe 
k A suTAmiNe eesTis 
Eesti Haigekassa andmetel väljas-
tati 2014. aastal bensodiasepiine ja 
z-ravimeid, s.t uinuteid zolpideemi 
ja zopiklooni, üle 10%-le rahvasti-
kust. Enamus retseptidest (üle 70%) 
väljastati naistele ja rohkem vanema- 
ea l istele kui noortele (ü le 50% 
neist 55–79aastastele). Peamised 
rav i määramise näidustused on 
unehäired ja ärev ushä ired (3). 
Kirjanduse alusel on kasutamise 
andmed sarnased ka mujal riikides, 
nt Saksamaal ja Kanadas (4). Kui 
võrrelda naaberriikidega, siis ei ole 
rahustite ja uinutite kasutamine 
Eestis nii sage: Soomes ja Rootsis on 




kliiNiliseD ToimeD NiNg 
k A suTusAl AD
BDd on psühhoakti ivsed ained, 
mis on oma nime saanud keemi-
lise struktuuri järgi ja mis kesk-
närvisüsteemi pärssides mõjuvad 
rahustavalt. 
BDd erinevad üksteisest farma-
kokineetiliste omaduste poolest, 
nt poolväärtusaeg, toime algus ja 
kestus, elimineerumine organis-
mist, aktiivsete metaboliitide teke. 
Poolväärtusaega on BD määramisel 
oluline teada (vt tabel 1), kuna pika 
poolväärtusajaga ehk pikatoimelised 
BDd (nt diasepaam) kuhjuvad orga-
nismis. Eriti tähtis on seda aspekti 
silmas pidada eakate puhul, kellel 
on aeglustunud metabolismi tõttu 
suurenenud tundlikkus kuhjumisest 
tekkinud kõrvaltoimete suhtes. 
Diasepaamil on praegu turul 
olevatest BDdest kõige pikem pool-
väärtusaeg:, s.o kuni 100 tundi. Pika-
toimeliste BDde eelised lühitoime-
liste ees on väiksem annustamiskor-
dade arv, vähem kõikumisi ravimi 
plasmakontsentratsioonis, rav i 
katkestamisel kergema raskusast-
mega võõrutussümptomid. Puudus-
teks on ravimi kuhjumine orga-
nismis ja sellest tingitud suurem 
päevane sedatsioon ja psühhomo-
toorsed häired.
Toimemehhanism on kõikidel 
BDdel sarnane: nad toimivad kesk-
närvisüsteemis kui GABA (gamma-
aminovõihappe) -A retseptori modu-
laatorid, s.t BDd tugevdavad GABA 
toimet GABA-A retseptorile. GABA 
on peamine pidurdusmediaator ajus, 
pidurdades närvirakkude aktiivsust. 
GABA-A retseptori kaudu toimivad 
ka barbituraadid ja alkohol. BDd on 
suure terapeutilise laiusega ühendid: 
eluohtlikku mürgistust põhjustavad 
annused ületavad terapeutilisi annu-
seid mitukümmend korda.
BDdel on trankvilliseeriv (nega-
t i ivseid emotsioone vähendav, 
rahustav), sedatiivne, hüpnooti-
line ehk und soodustav, l ihaseid 
lõõgastav, antikonvulsiivne ja amnes-
tiline ehk mälu halvendav toime. 
Toimetest tulenevalt kasutatakse 
BDsid ärevushäirete, unehäirete, 
meeleoluhäirete leevendamiseks, 
ägedate stressreaktsioonide, agres-
si ivsus-, rahutushoogude puhul, 
esmavalikuna alkohoolse võõru-
tusseisundi korral, epileptilise hoo 







•	 P s ü h homo t o or s e d  h ä i r e d : 
sedatsioon, ataksia, peapöö-
ritus, mis väljendub tasakaalu, 
koordinatsiooni ja  reaktsioo-
nikiiruse halvenemisena, mis 
omakorda on seotud õnnetuste, 
liiklusavariide, kukkumiste ja 
traumadega. Viimased kaks on 
sagedased eeskätt just eakate 
puhul (2, 5, 7).
•	 Koostoimed teiste kesknärvi-
süsteemi mõjuvate ainetega. BD 
üleannustamise oht monoteraa-
piana on väike võrreldes barbi-
turaatide ja etanooliga, millel 
er inevalt BDdest on suurtes 
annustes võime otseselt GABA-






diasepaam > 20 





Z-ravim – uinutid zolpideem ja zopikloon
See naeratus ei tule ainult suudlusest
Depressiooni ravim täiskasvanutele
Üks tablett päevas enne uinumist
Valdoxan (agomelatiin) 25mg õhukese polümeerikattega tabletid N28. 
Näidustus: Depressiooni ravi täiskasvanutel. Müügiloa hoidja: Les 
Laboratoires Servier, 50, rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Prantsusmaa. 
Retseptiravim. Täiendav info müügiloa hoidja esindusest: Servier Laboratories 












Eesti Arst 2018; 97(2):101–103
retseptorit mõjutada, põhjus-
tades kesknärvisüsteemi pidur-
duse ja hingamise pärssumise. 
Seega on mürgistuse oht oluliselt 
suurem, kui BDd kasutatakse 
kombinatsioonis teiste psüh-
hotroopsete ainetega, näiteks 
etanooli ja opioididega (2, 5, 6).
•	 Pikaajalisel	 tarvitamisel	 ravi-
mitolerantsuse ja sõltuvushäire 
kujunemise risk. Kui kasutada 
BDd mõõdukas doosis lühiajali-
selt (1–2 nädalat), ei ole tolerant-
suse ega sõltuvuse kujunemise 
riski (2).
•	 Pikaajalise	BD-ravi	järsul	katkes-
tamisel või annuse vähendamisel 
ilmnevad võõrutusnähud, mis 
vä ljenduvad psüühi l iselt (nt 
ärevus, paanikahood, ärrituvus, 
närvilisus, pahurus, meeleolu 
a lanemine, keskendumisras-
kused ) ja/või füüsi l i selt (nt 
treemor, higistamine, valud, 
seedetraktivaevused, vererõhu-
tõus, tahhükardia) ning mille 
raskusaste oleneb BD tarvitamise 
kestusest ja annustest. Raske-
matel juhtudel võivad sarnaselt 
alkoholvõõrutusega vallanduda 
epi lept i l i sed hood,  tek k ida 
segasusse i su nd .  Z-r av im ite 
põhjustatud võõrutusnähud on 
kergemad ja kestuselt lühemad 
(2).
•	 BD	 ja	 z-rav imid	 põhjustavad	




BeNsoDiA sepiiNiD JA 
DemeNTsuse risk eAk ATel
Dementsus avaldub enamasti elupe-
rioodil, mil tarvitatakse mitmete 
krooniliste haiguste tõttu kõige 
rohkem rav imeid. BD, mil lel on 
mälu jt kognitiivseid funktsioone 
ha l vendav to i me,  mää r ata k se 
sagel i just eakatele. Kui a lgselt 
ärevuse ja unehäirete leevendami-
seks määratud BD-ravi jääb kestma 
mitmeks kuuks, aastateks, tekib 
küsimus, kas BD pikaajaline tarvita-
mine võib olla seotud kognitiivsete 
võimete alanemisega püsivamalt.
2016. aastal avaldatud artiklis 
on tehtud kokkuvõte olulisema-
test uuringutest BD tarvitamise 
ning kognitsiooni halvenemise ja 
dementsuse vaheliste seoste teemal. 
11 uuringust (teostatud aastatel 
1998–2015) üheksas leiti seosed BD 
tarvitamise ja suurenenud dement-
susriski vahel, ühes uuringus leiti 
vastupid ine – dementsuse eest 
kaitsev efekt (10). Uuringud on 
heterogeensed, kuid kõikides uurin-
gutes olid uuritavad üle 50aastased, 
jälgimisaeg oli umbes 3–20 aastat 
ja võrreldi dementsuse esinemist 
BD tarvitanute ja mittetarvitanute 
seas. Olenevalt uuringust hinnati 
eraldi Alzheimeri tõvest tingitud ja 
vaskulaarset dementsust või käsit-
leti kõiki dementsuse alatüüpe ühte 
rühma kuuluvana. Enamikus uurin-
gutest hinnati eksponeeritust BD-le, 
kuid mitte erinevaid BD-rühma 
kuuluvaid rav imeid eraldi. Kül l 
aga võeti osas uuringutes arvesse 
BD-ravi pikkust (kuudes), päevast 
ravimiannust ja kasutatud ravimi 
poolväärtusaega ( lühi- või pikatoi-
meline BD) (9).
Mõnest olulisemast uuringust täpse-
malt. Prantsusmaal läbi viidud ja 
2012. aastal avaldatud uuringus 
võrreldi dementsuse juhtumeid 
(kõiki alatüüpe) BD-ravi tarvita-
nute ja mit tetar v itanute vahel 
ning leiti, et inimestel, kes tarvi-
tasid BDd, oli dementsuse tekke 
tõenäosus 56% suurem (11). Sama 
autori poolt Kanadas läbi v iidud 
ja 2014. aastal avaldatud uuringus 
võrreldi rohkem kui 1700 üle 65 
aasta vanust A lzheimeri tõvega 
inimest kontrollrühmaga ning leiti, 
et A lzheimeri tõve r isk on 50% 
suurem BD-kasutajatel. Tulemus ei 
muutunud pärast muude tegurite 
nagu ärevuse, unehäirete, depres-
siooni arvessevõtmist (12). Leiti 
seos BD-ravi kestuse ja Alzheimeri 
tõve riski vahel: alla 3 kuu kestnud 
BD-ravi riski ei suurendanud, seos 
oli tugevam kauem kestnud BD-ravi 
korral. Samas uuringus leiti ka seos 
dementsusriski ja kasutatud BD 
poolväärtusaja vahel (pika, üle 20 
tunni pikkuse poolväärtusajaga BD 
tarvitamisel on risk suurem).
Ühes 2015. aastal avaldatud ja 
Prantsusmaal läbi v i idud pros-
pektiivses kohortuuringus, mille 
val imisse kuulus üle 8000 isiku 
vanuses 65 aastat ja enam, leiti, et 
pikatoimelisi BDsid (poolväärtusaeg 
> 20 h) tarv itanud inimestel on 
dementsuse tekke risk 60% suurem 
ning see ei ole seletatav muude 
teguritega nagu ärevus, unehäired 
ega depressioon (13). Sarnast seost 
ei leitud lühitoimeliste BDde ja 
dementsusriski vahel. 2016. aastal 
avaldatud süstemaatilises ülevaates 
ja metaanalüüsis võeti vaatluse 
alla 1983.–2013. aastal tehtud kuus 
juhtkontrolluuringut ja neli kohort-
uuringut. Metaanalüüsi kaasati 
kaheksa uuringut, kus uuritava-
teks olid üle 55aastased inimesed, 
kes olid BDd tarvitanud vähemalt 
30 päeva (enamasti kauem). Peale 
muude tegurite arvesse võtmist 
(vanus, sugu, unehäired, ärevus, 
alkoholi tarvitamine, suitsetamine, 
kaasuvad haigused, ravimid) leiti, 
et BD tarvitajate dementsuse tekke 
šanss on 78% suurem võrreldes 
mittetarvitajatega (4).
Vastukaaluks eelnevale ei leitud 
ühes hiljuti avaldatud uuringus 
(val imis 3434 inimest vanusega 
üle 65 aasta) seost BD kumulatiiv-
sete dooside ja dementsusriski ega 
kognitsiooni halvenemise vahel (14).
kokkuVÕTe
Võib öelda, et enamikus uuringutest 
on leitud seos BD tarvitamise ja 
dementsusriski vahel. Mida pikem 
on ravi kestus, suuremad annused, 
pikem ravimi poolväärtusaeg, seda 
suurem on dementsuse tekke risk. 
Kaheksa uuringu metaanalüüsis 
leiti, et BD tarvitajatel on võrreldes 
mittetarvitajatega dementsusrisk 
suurenenud 78%. Nimetatud tule-
musi tuleb tõlgendada ettevaatli-
kult mitmel põhjusel: esiteks on 
tehtud uuringud heterogeensed, 
teiseks ei ole k indla lt võimal ik 
eristada põhjuslikku seost. Ärevus, 
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tomid ning BD määramine võib olla 
seotud juba algava dementsusega. 
Kolmandaks, vaatamata mitmetele 
hüpoteesidele ei ole kindlalt teada 
BD tarvitamise ja dementsusriski 
võimalikud neuropatoloogil ised 
mehhanismid (9). Kuigi praegu 
pole piisavalt infot dementsuse ja 
BD põhjuslike seoste ja mehhanis-
mide kohta, on BD tarvitamise ja 
suurenenud dementsusriski kohta 
eakatel liiga palju andmeid, et neid 
ignoreer ida. Uuringutulemuste 
põhjal ei ole teada, kas mõõdukas 
ja lühiajaline (alla 3 kuu kestnud) 
BD-rav i suurendaks dementsus-
riski. Risk on seotud pikemaajalise 
tarvitamise (rohkem kui 3 kuud) 
ja pikatoimeliste preparaatidega 
(üle 20 tunni), nt diasepaami ja 
klonasepaamiga. 
Raske on kindlaks teha, kas BD on 
määratud dementsuse prodromaal-
sümptomite tõttu või suurendab 
BD tarvitamine dementsuse tekke 
riski. Vajalikud oleksid pika jälgi-
misajaga uuringud (vähemalt 15–20 
aastat), et hinnata BD pikaajalise 
tarvitamise riske ning täpsustada 
ärevuse, unehäirete ja depressiooni 
rolli dementsuse varajaste riskitegu-
ritena (4). Isegi kui dementsusriski 
mitte arvestada, on psühhomo-
toorsete kõrvaltoimete tõttu vaja 
eakatel BD-ravi määrata suurema 
ettevaatlikkusega. 
Eelnevast tulenevalt on soovi-
tuslik BD ravi määrata lühiajaliselt 
(sõltuvusriski tõttu kuni 4 nädalaks) 
(5). Kuna eakatel on suurenenud 
BD kuhjumise ja kõrvaltoimete 
risk (k.a kukkumised, traumad), 
tuleb neil eelistada väikseimaid 
toimivaid annuseid, lühema toimega 
BDsid ( lorasepaam, oksasepaam) 
pikatoimel iste ees (d iasepaam, 
klonasepaam), ravi määrata kindlatel 
näidustustel.
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